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織パラフィン切片を抗ヒト TTR 抗体，抗 AA 抗体などを用いて免疫組織学的検索を行った結果，ア
ミロイド物質は抗ヒト TTR 抗体と特異的に反応した。
(3) TTR遺伝子の解析
塩基配列解析:末梢血リンパ球から抽出したゲノムDNAを鋳型として polymerase chain reaction 
法により TTR 遺伝子の各エクソン領域を増幅した。増幅エクソンを MI3ベクターに組み込みクロー
? ?
ン化して Dideoxy 法によって塩基配列を決定した。エクソン 2 領域にAから G への一塩基置換があ
り， TTR の42番目のアミノ酸であるグルタミン酸のコドン (GAG) がグリシンのコドン (GGG) に
変異していた。正常塩基配列遺伝子も存在し本症例は TTR 遺伝子についてヘテロ接合体であった。
制限酵素消化断片多型性 (RFLP) 解析:一塩基置換により変異 TTR 遺伝子エクソン 2 には制限酵素
Cfr 13Iの新たな認識部位 (G/GGCC) が生ずる。事実 Cfr 13I消化後のゲ、ル電気泳動パターンには
正常断片 (463bp) に加え，予想される二本の異常断片 (250bp ， 213bp) が見られた。 Allele specific 
oligonucleotide (ASO) 解析:エクソン 2 増幅断片をナイロン膜へドットブロットし，正常遺伝子，
変異遺伝子のそれぞれと相補的な配列を持つ19塩基からなる 2 種類の 32p 末端標識オリゴヌクレオチ
ドをプローブとしてハイブリダイゼーションを行った。正常対照者 DNA は正常フ。ローブのみと，患
者 DNA は正常および変異プロープとハイブリダイズした。この一塩基置換は類症の同胞 2 名から認
められ，無症状の父と正常対照者には存在しないことから，変異 TTR 遺伝子は本症の病因遺伝子で
あると考えられる。
(4) 血清 TTR の解析
アフィフ、、ルーカラムをもちいてアルブミンを除いた患者血清から，抗 TTRlgG をリガンドとした
免疫吸着カラムおよび逆相 HPLC を用いて TTR を精製した。得られた TTR のリジルエンドペプチ










その結果，アミロイド前駆蛋白はトランスサイレチン (TTR) 蛋白であることを同定し， TTR 遺伝
子の塩基配列解析からアミノ酸変異 (Glu42→Gly) をきたす一塩基置換を見い出した。この遺伝子変
異は本研究により世界で初めて見いだされたものである。さらにこの置換が本症に特異的であること，
および変異遺伝子産物 (TTR Glu42) が血中に存在することを確認した。
本研究により現在明かにされていない家族性アミロイドポリニューロパチーの発症機構の解明が期待
でき，学位に値するものと考える。
